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(54) Title: MOISTURE- ACTIVATED ADHESIVES FOR MEDICAL APPLICATIONS 

(54) Bezeichnung: FEUCHTIGKEITSAKTIVIERBARE KLEBSTOFFE FUR MEDIZINISCHE ANWENDUNGSZWECKE 

(57) Abstract: The invention relates to an adhesive for medical plasters or transdermal therapeutic systems, which contains one 
component or a combination of at least two components. Said component/s is/are selected among the group comprising (a) polyvinyl 
alcohols, (b) cellulose derivatives, (c) polyether, (d) acid anhydrides and the acids and salts thereof, and (e) non-contact adhesive 
poly aery lates. The adhesive is provided with a stickiness that is activated and/or reinforced by entering in contact with or absorbing 
moisture. 



(57) Zusairunenfassung: Die Erfindung betrifft einen Klebstoff fur medizinische Pflaster oder transdermale therapeutische Sys- 
teme, der eine Komponente oder eine Kombination mindestens zweier Komponenten en thai t T wobei die Komponente(n) aus der 
Gruppe ausgewahlt ist/sind, die (a) Polyvinylalkohole, (b) Cellulosederivate, (c) Polyether, (d) Saureanhydride und deren Sauren 
und Salze, sowie (e) nicht-haftklebende Polyacrylate umfasst, und wobei der Klebstoff eine Klebrigkeit aufweist, die durch Kontakt 
^ mit Feuchtigkeit oder durch Aufnahme von Feuchtigkeit aktiviert und/oder verstarkt wird. 
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Feuchtigkeitsaktivierbare Klebstoffe fur medizinische 
Anwendungs zwecke 

Die vorliegende Erfindung betrifft feuchtigkeitsaktivier- 
bare Klebstoffe fur medizinische Anwendungs zwecke, insbe- 
sondere fur medizinische Pflaster und transdermale thera- 
peutische Systeme. 

Die Erfindung umfafit ferner medizinische Pflaster und 
transdermale therapeutische Systeme, die derartige feuch- 
tigkeitsaktivierbare Klebstoffe enthalten. 

Medizinische Pflaster und transdermale therapeutische Sys- 
teme (TTS) besitzen in der Regel eine Haf tkleberschicht , 
durch welche eine selbstklebende Befestigung auf der Haut 
ermoglicht wird. Bei transdermalen therapeutischen Systemen 
hat die Haf tkleberschicht haufig zugleich die Funktion 
eines Wirkstoff reservoirs, d. h. der Haftkleber enthalt 
einen oder mehrere Wirkstoffe, die wahrend der Applikati- 
onsdauer an die Haut abgegeben werden. 

Vielfach werden die haf tklebenden Schichten der medizini- 
schen Pflaster oder TTS aus Polymeren wie z. B. Polyacryla- 
ten, Polyisobutylenen, Polyisoprenen oder dgl. hergestellt. 
Derartige Haftkleber haben allerdings den Nachteil, daS sie 
auf feuchtem Untergrund nur schlecht kleben. Deshalb kann 
es bei der Applikation des Pf lasters oder TTS auf eine 
feuchte Hautstelle zu einer mangelhaften Verklebung zwi- 
schen der haf tklebenden Matrixschicht des Pf lasters oder 
TTS und der Haut des Patienten kommen. Dieses Problem be- 
steht insbesondere bei stark schwitzenden Patienten oder 
bei Hautpartien, welche eine erhohte SchweiSabsonderung 
aufweisen. Durch die mangelhafte Verklebung kann sich das 
Pflaster oder TTS ganz oder teilweise ablosen, so dafi die 
beabsichtigte Funktion nicht mehr erfullt werden kann. Ins- 
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besondere kann dadurch bei TTS die Wirkstof f abgabe beein- 
trachtigt werden. 

Wegen der haftklebenden Eigenschaf ten mufi die zum Aufkleben 
5 auf die Haut bestimmte Schicht eines Pf lasters oder TTS vor 
der Applikation mit einer ablosbaren Schutzfolie bedeckt 
werden. Ferner neigen herkommliche/ fur Pflaster oder TTS 
verwendete Haf tklebermassen teilweise stark zum "kalten 
FluS", was wahrend der Lagerung zu einem Austritt der Kle- 

10 bermasse aus dem Pflaster oder TTS und nachfolgend zu einem 
Festkleben an der Verpackung fuhren kann. AuSerdem ist bei 
den herkommlichen Haf tklebermassen von Nachteil, daS sie 
fast ausschliefilich mit organischen Losemitteln angesetzt 
werden, was zu P r obi erne n aufgrund des Rest-Losemittel- 

15 gehalts fuhren kann. 

Weiterhin ist bei wirkstof f halt igen Klebstoff -Mat rixschich- 
ten zu beachten, dafi eine ubermafcig stark lipophile Ulnge- 
bung sich zumindest bei einigen Wirkstoffen oder Wirkstoff- 
20 gattungen negativ auf die Freisetzung der Wirkstoffe aus 

der Matrix auswirken kann. Dies hat zur Folge # dafi die be- 
absichtigte Wirkstof f -Freisetzungsrate nicht mehr erreicht 
werden kann. 

25 Der vorliegenden Erf indung lag deshalb die Auf gab e zugrun- 
de, einen Klebstoff fur medizinische Pflaster oder TTS be- 
reitzustellen, der die vorstehend genannten Nachteile nicht 
aufweist und der insbesondere auf f euchtem Untergrund ver- 
besserte Klebeigenschaf ten besitzt . 

30 

Diese Aufgabe wird xiberraschenderweise durch einen Kleb- 
stoff nach Anspruch 1 gelost, sowie nach den in den Unter- 
anspriichen beschriebenen bevorzugten Ausfiihrungsf ormen. 

35 Der erf indungsgemaSe Klebstoff fur medizinische Pflaster 

oder transdermale therapeutische Systeme enthalt eine Kom- 
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ponente oder eine Kombination mindestens zweier Komponenten 
aus der Gruppe, die (a) Polyvinylalkohole, (b) Cellulosede- 
rivate, (c) Polyether, (d) Saureanhydride und deren Sauren 
und Salze, sowie (e) nicht-haf tklebende Polyacrylate um- 



Von wesentlicher Bedeutung ist dabei, da£ die Klebrigkeit 
der erf indungsgemaJSen Klebstoffe durch Kontakt mit Feuch- 
tigkeit oder durch Aufnahme von Feuchtigkeit aktiviert 

10 und/oder verstarkt wird. Dies bedeutet insbesondere, dafi 
die aus einem erf indungsgemafien Klebstoff hergest elite 
Klebstof f schicht (i) entweder zunachst keine selbstkleben- 
den Eigenschaf ten hat und erst nach Anfeuchten oder durch 
Kontakt mit einer feuchten Unterlage (z. B. feuchte Haut- 

15 stelle) klebrig wird # oder (ii) dafi eine erfindungsgemafie 
Klebstof f schicht zwar an sich schon haftklebend ist, dafi 
aber die Klebwirkung durch die Aufnahme von Feuchtigkeit 
verstarkt wird. Auf diese Weise wird eine zuverlassige 
Klebwirkung auf feuchter oder schwitzender Haut gewahrleis- 

20 tet. Der Begriff " feuchtigkeit saktivierbar " bedeutet im Zu- 
sammenhang mit der vorliegenden Erfindung sowohl, dafi die 
Klebrigkeit durch Feuchtigkeitseinwirkung initiiert werden 
kann, als auch, daS eine bestehende haftklebende Eigen- 
schaf t unter dem Einf lufi von Feuchtigkeit verstarkt werden 

25 kann . 

Durch das Prinzip der Feuchtigkeitsaktivierbarkeit ist es 
moglich, Klebschichten herzustellen, die im trockenen Zu- 
stand (z. B. wahrend der Lagerung) nicht oder nur schwach 

30 adhasiv sind, so daS auf eine Bedeckung dieser Klebschicht 
mit einer ablosbaren Schutzfolie verzichtet werden kann. Da 
die erf indungsgemafien Klebschichten im trockenen Zustand 
nicht oder nur schwach adhasiv sind 7 neigen sie auch nicht 
zu "kaltem Flufi" , was ein weiterer Vorteil ist, weil so das 

35 Ankleben der Pflaster, TTS etc. an der Verpackung verhin- 
dert wird. 
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fafit. 



4 



Die Eigenschaft, dafi die Klebwirkung durch Feuchtigkeits- 
aufnahme aktiviert oder verstarkt wird, ist im we sent lichen 
durch die erf indungsgemafie Rezeptur der Klebstof f zusammen- 
5 setzung bedingt, d. h. durch einen Gehalt an bestimmten 
Komponenten oder Polymeren gemaJS den Anspriichen 1 bis 15. 
Zusatzlich ist dabei von Vorteil, dafi hierbei xiberwiegend 
hydrophile Polymere zum Einsatz kommen, wie Polyvinylalko- 
hole oder Cellulosederivate • Als weiterer Vorteil ergibt 

10 sich dadurch, dafi die Herstellung der Klebermassen in vie- 
len Fallen auf Wasserbasis oder mit wassrigen Losungsmit- 
telgemischen erfolgen kann, so da£ auf die Verwendung orga- 
nischer Losungsmittel vollig oder weitgehend verzichtet 
werden' kann. Dadurch konnen aufwendige Priifungen zur Be- 

15 stimmung des Rest-Losemittelgehalts eingespart werden, es 
werden mogliche Haut -Reizwirkungen durch organische Lose- 
mittel vermieden, und die Abluf tentsorgungskosten bei der 
Herstellung werden vermindert . 



20 SchlieSlich ist nach der Erf indung auch vorgesehen, den 

hydrophilen Charakter der Klebstof fe bzw. der daraus herge- 
stellten Klebstof fschichten durch Zusatz weiterer hydrophi- 
ler Polymere oder hydrophiler Hilfsstoffe zu verstarken. 
Die erf indungsgemafien Klebstoffe, bzw. die daraus herge- 

25 stellten TTS , eignen sich deshalb besonders gut fur die 

transdermale Verabreichung von Wirkstof fen # bei denen eine 
hydrophile Umgebung, d. h. ein hydrophiler Charakter der 
wirkstof fhaltigen Klebstof f-Matrix, das Freisetzungsverhal- 
ten des TTS in gunstiger Weise beeinflufit. 

30 

Vorzugsweise enthalten die erf indungsgemaSen Klebstof fzu- 
saxnmensetzungen eine Kombi nation von mindestens zwei Kompo- 
nenten, ausgewahlt aus der (a) Polyvinylalkohole # (b) Cel- 
lulosederivate, (c) Polyether, (d) Saureanhydride und deren 
35 Sauren und Salze, sowie (e) nicht-haf tklebende Polyacrylate 
umf ass enden Gruppe, wobei mindestens zwei Komponenten aus 
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unterschiedlichen Klassen (a) bis (e) ausgewahlt sind. Bei- 
spielsweise kauri eine solche Kombination einen Polyvinylal- 
kohol (a) und einen Polyether (c) enthalten. 

5 Als Bestandteile der erf indungsgemafien, f euchtigkeitsakti- 
vierbaren Klebstof f -Zusammensetzung eignen sich vorzugswei- 
se Cellulosederivate (b) , insbesondere Cellulosederivate 
aus der Gruppe, die Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxy- 
propylcellulose, Natrium-Carboxymethylcellulose, Methylcel- 
10 lulose, Hydroxyethylcellulose und Hydroxypropylethylcellu- 
lose umfafit. 

Gemafi weiteren bevorzugten Ausfuhrungsf ormen enthalten die 
feuchtigkeitsaktivierbaren Klebstof fe ein oder mehrere Po- 

15 lymere aus der Klasse der Polyether (c), besonders bevor- 
zugt aus der Klasse der Polyvinylalkylether . Bei den Al- 
kylgruppen handelt es sich vorzugsweise um Alkylgruppen mit 
1-20 C- At omen; es kommen unverzweigte, verzweigtkettige und 
zyklische Alkylreste in Betracht, insbesondere Polyvinyl - 

20 methy lether , Polyvinyl - e thy lether , Polyvinyl - i sobuty le ther 
und Polyvinyl - eye lohexy lether . 

Ferner konnen mit Vorteil Copolymere der genannten Poly- 
vinylether mit anderen Monomer en verwendet we r den, insbe- 
sondere Copolymere mit Carbonsaureanhydr iden . 

25 

Als Saureanhydride (Komponente d) we r den vorzugsweise sau- 
reanhydridgruppenhaltige Polymere, insbesondere Maleinsau- 
reanhydrid enthaltende Copolymere verwendet, wobei Copoly- 
mere aus Methy lvinylether und Maleinsaureanhydrid besonders 

30 bevorzugt sind. Solche Copolymere sind beispielsweise unter 
der Bezeichnung GANTREZ (Fa. ISP) erhaltlich; bevorzugt 
werden Gantrez-AN-Typen (Anhydrid) verwendet. 
Daneben konnen mit Vorteil auch Salze oder die Saureformen 
der genannten Saureanhydride eingesetzt werden, wie z. B. 

35 Gantrez-S-Typen (Saureformen von AN-Typen, z. B. Gantrez S- 
97 BF; vgl. Beispiel 3). 
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Ferner kommen als Saureanhydride Maleinsaureanhydrid und 
andere Carbonsaureahhydride in Betracht . 

Des weiteren hat es sich als vorteilhaft erwiesen, wenn den 
5 erf indungsgemafien Klebstoffen als Komponente (e) nicht - 

haf tklebende Polyacrylate, insbesondere f ilmbildende Poly- 
acrylate zugesetzt werden, wie z. B. Eudragit NE 40 D (Fa. 
Rohm) ; durch den Zusatz derartiger f ilmbildender , nicht - 
haf tklebender Polymere kann eine Erhohung der Klebedauer 
10 bewirkt werden und das Klebeverhalten gunstig beeinflufit 
werden. Weitere geeignete f ilmbildende Polyacrylate sind 
dem Fachmann grundsatzlich bekannt. 

Der Anteil des /der nicht haf tklebenden Polymere, bezogen 
auf die Summe der Polymerbestandteile der Klebermasse, kann 

15 in einem weiten Bereich variiert werden, urn die gewiinschten 
Klebeigenschaf ten einzustellen; beispielsweise kann der Po- 
lyacrylat -Anteil in einer derartigen Formulienmg 25-95 
Gew. vorzugsweise 5 0-80 Gew.-%, betragen. 
Gemafi einer besonders bevorzugten Ausf uhrungsf orm enthalt 

20 der Klebstoff mindestens ein f ilmbildendes Polymer aus der 
Gruppe der Polyacrylate und mindestens ein Polymethy 1 vinyl - 
ether-polymaleinsaureanhydrid-Copolymer (vgl. Beispiel 2) . 

Die Erfindung erfafit des weiteren f euchtigkeitsaktivierbare 
25 Klebstoff zubereitungen, die einen Gehalt an einem Polyvi- 

nylalkohol (a) aufweisen. Gemaft einer besonders bevorzugten 
Ausf uhrungsf orm enthalt die Klebstoff -Formulierung Polyvi- 
nylalkohol (e) und mindestens ein Polymethylvinylether-poly- 
maleinsaureanhydrid-Copolymer, wobei der Polyvinylalkohol- 
30 Anteil 1-80 Ggw.-%, vorzugsweise 5-55 Gew.-% betragt, bezo- 
gen auf die Summe dieser beiden Polymerkomponent en . 

Die in Anspruch 1 genannten Komponenten (a) bis (e) sind je 
nach Typ von sich aus f euchtigkeitsaktivierbar , d. h. sie 
35 werden nach dem Anfeuchten klebrig, oder sie sind nicht von 
sich aus klebrig. 
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Beispielsweise sind die Komponenten (a) (Polyvinylalkohole) 
und (b) (Cellulosederivate) , je nach Typ, selbst feuchtig- 
keitsaktivierbar und klebrig, wobei der Grad der Klebrig- 
keit typabhangig variieren kaim. 
5 Entsprechendes gilt fiir ein Copolymer aus Polyether (Kompo- 
nente (c)) und Saureanhydrid (Komponente (d) ) , wie z. B. 
Gantrez AN- 13 9 BF, sowie fur den Saure-Typ Gantrez S-97 BF. 

Falls der Klebstoff eine Komponente (ausgewahlt aus den 
10 Komponenten (a) bis (e) ) enthalt, die nicht von sich aus 

klebrig bzw. f euchtigkeitsaktivierbar ist, so sollte dieser 
Klebstoff zusatzlich einen Anteil von mindestens 5,0 Gew.- 
%, vorzugsweise von mindestens 10,0 Gew. einer klebri- 

gen, f euchtigkeitsaktivierbaren Komponente (ausgewahlt aus 
15 den Komponenten (a) bis (e)) enthalten. 

Wenn beispielsweise ein erf indungsgemafier Klebstoff eine 
Kombination von Polyvinylalkohol (Komponente (a) ) mit einem 
Copolymer aus Polyether (Komponente (c)) und Saureanhydrid 

20 (Komponente (d) ) enthalt, und ein Polyvinylalkohol-Typ ver- 
wendet wird, der praktisch keine Feuchtigkeits-Aktivierbar- 
keit als Kleber besitzt (z. B. Mowiol 28-99; vgl. Beispiel 
1), dann sollte der Anteil des Copolymers (Summe der Kompo- 
nenten (c) und (d) ) vorzugsweise mindestens 5,0 Gew, -% be- 

25 tragen. 

Wird beispielsweise fiir einen erf induzigsgemaSen Klebstoff 
eine Kombination eines Copolymers aus Polyether (Komponente 
(c)) und Saureanhydrid (Komponente (d) ) , z. B. Gantrez AN 
169 BF, mit nicht -haf tklebenden Polyacrylaten (Komponente 
30 (e) ; z, B. Eudragit NE 40 D) verwendet, dann sollte der An- 
teil des Copolymers (Summe der Komponenten (c) und (d) ) 
vorzugsweise mindestens 10,0 Gew. -% betragen. 

Weiterhin kann es sich zur Einstellung der gewiinschten 
35 Klebeigenschaf ten als vorteilhaft erweisen, den erfindungs- 
gemaSen f euchtigkeitsaktivierbaren Klebstof fen weitere po- 
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lymere Bestandteile beizumischen, vorzugsweise Polymere aus 
der Polyvinylpyrrolidone , Gelatine , Starke und Starkederi- 
vate umfassenden Gruppe. Im ubrigen eignet sich zur Her- 
stellung der f euchtigkeitsaktivierbaren Klebstoffe grund- 
5 satzlich eine Vielzahl weiterer Bestandteile, sofern sie 
vergleichbare Eigenschaf ten aufweisen wie die hier genann- 
ten Polymere - 

Die Erfindung sieht ferner vor, dafi den Klebstof fzuberei- 
10 tungen bzw. den Klebschichten Hilfs- oder Zusatzstoffe bei- 

geftigt werden; hierbei kommen insbesondere Fullstoffe (z. 

B. Si02)# Farbstoffe (z. B. Ti02># Verdicker oder viskosi- 

tatserhdhende Zusatze (z. B. Aerosil), Emulgatoren (z. B. 

polyethoxylierte Sorbitanfettsaureester wie TWEEN oder po- 
15 lyethoxylierte Fettalkohole wie BRIJ®) , Weichmacher (z. B. 

Polyethylenglykol, Glycerin) # Sxifistoffe (z. B. Sorbitol, 

A spar tain, Saccharin), Aromastof f e, Konservierungsmittel ( z . 

B. Sorbinsaure und deren Salze) und Trockenmittel (z* B. 

Natriumsulf at ) in Betracht • 

20 

Als weitere Zusatzstoffe werden bevorzugt organische Sau- 
ren, insbesondere aus den Gruppen der gesattigten Alkanmo- 
nocarbonsauren, der gesattigten Alkandicarbonsauren und der 
Hydroxyalkansauren (z. B. Weinsaure) verwendet . Die Anzahl 

25 der C-Atome liegt bei diesen Carbonsauren vorzugsweise im 
Bereich von 2 bis 20. Bei Zusatz von organischen Sauren, 
bevorzugt Carbonsauren, kommt es durch Wechselwirkungen 
zwischen Saure und Cellulosederivaten, insbesondere mit 
Natrium-Carboxymethylcellulose, z, B. durch teilweise Ve- 

30 resterung, zu einer Erhohung der Nafiklebkraf t sowie zu ei- 
ner Verlangerung der Klebedauer. 

Der gesamte Anteil an Polymeren betragt bei den erf indungs- 
gemaSen Klebstof fen oder den daraus hergestellten Kleb- 
35 stof f schichten vorzugsweise 45-99 Gew. -%, bezogen auf die 
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Klebstof fmasse oder die Klebstof f schicht ; der Rest besteht 
aus Hilfs- oder Zusatzstof f (en) und/oder Wirkstof f (en) , so- 
wie gegebenenf alls einem Losemittel -Anteil . Als Losemittel 
fur die erf indungsgemaSen Klebstof f zubereitungen kommen be- 
5 vorzugt Wasser, wassrige Losemittelgemische , Alkohole # Es- 
ter (wie z. B. Ethylacetat) und andere polare Losemittel in 
Betracht, 

Besonders vorteilhaft sind aufierdem diejenigen erfindungs- 
10 gemafien Klebstof formulierungen, welche zusatzlich zu der 

feuchtigkeitsaktivierbaren Kleberf ormulierung ein oder meh- 
rere haftklebende Polymere enthalten. Dadurch weisen derar- 
tige Klebstoffe und die daraus erhaltenen Klebschichten so- 
wohl die Vorteile herkommlicher Haftkleber auf, als auch 
15 diejenigen Vorteile, die durch die erfindungsgemafien feuch- 
tigkeitsaktivierbaren Kleberzusammensetzungen bedingt sind. 
Die erf indungsgemaSen Klebstof fe, welche zusatzlich haft- 
klebende Polymere enthalten, zeichnen sich insbesondere da- 
durch aus, daS ihre Klebkraft unter Feuchtigkeitseinf luS 
20 aktiviert und/oder sogar verstarkt wird. Gleichzeitig ver- 
fiigen sie auch in Abwesenheit von Hautf euchtigkeit iiber ein 
ausreichendes Klebvermdgen . 

Als haftklebende Polymere werden vorzugsweise solche aus 
25 der Gruppe der Polyacrylate, Polyisobutylene und Polyi- 

soprene, Silikonkleber und Schmelz-Haf tkleber umfassenden 
Gruppe ausgewahlt. Als Polyacrylate werden Polymere auf der 
Basis von Acrylsaure bzw. Methacrylsaure und deren Estern 
verstanden, sowie Gemische solcher Polymere. Geeignete 
30 haftklebende Polyacrylate sind dem Fachmann bekannt (vgl. 
Beispiel 3) . 

Der Anteil der f euchtigkeits-aktivierbaren bzw. nicht-haft- 
klebenden Bestandteile (Komponenten (a) bis (e) ) betragt 
dabei vorzugsweise 40 bis 60 Gew.-%. 



35 
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Die erf indungsgemafien f euchtigkeitsaktivierbaren Klebstoff - 
Formulierungen lassen sich mit Vorteil zur Herstellung me- 
dizinischer Pflaster oder transdermaler therapeutischer 
Systeme (TTS) verwenden. Derartige Pflaster und Systeme 

5 weisen mindestens eine f euchtigkeits-aktivierbare Kleb- 

stof f -Matrixschicht auf, welche aus einem erf indungsgemafien 
Klebstoff hergestellt 1st oder einen solchen enthalt; eben- 
so lassen sich auch Mischungen solcher Klebstoff e verwen- 
den. Der Aufbau solcher Pflaster oder TTS ist dem Fachmann 

10 grundsatzlich bekannt; er umfafit neben der/den genannten 
Klebschicht (en) eine Trager- oder Ruckschicht (z. B. eine 
Kunststof f olie wie PET-Folie oder textiles Material), auf 
welche die Klebstoff schicht aufgetragen ist. Die auf der 
Haut klebende Seite der Klebstoff schicht ist vor der Appli- 

15 kation ublicherweise mit einer abhasiv beschichteten 

Schutzfolie bedeckt; allerdings kann auf diese auch ver- 
zichtet werden, wie oben erwahnt. 

Grundsatzlich lassen sich die erf indungsgemafien feuchtig- 
20 keitsaktivierbaren Systeme in all denjenigen Fallen einset- 
zen, in denen ein f lachenf ormiger Gegenstand fur eine be- 
stimmte Zeitdauer auf einer Unterlage, insbesondere auf ei- 
ner feuchten Unterlage, befestigt werden mufi. 

25 Im Falle eines TTS enthalt die aus einer (oder mehreren) 

erf indungsgemafien f euchtigkeitsaktivierbaren Haf tkleberf or- 
mulierung(en) hergestellte Matrixschicht mindestens einen 
Wirkstoff . Dieser kann in der Matrixschicht gelost, disper- 
giert, als Emulsion oder in fester Form vorliegen. Als 

30 Wirkstoffe werden grundsatzlich alle Stoffe, Stof f gemische 
oder Zubereitungen verstanden, die fur eine topische oder 
transdermale Verabreichung geeignet sind, und die im 
menschlichen oder tierischen Organismus eine physiologische 
Wirkung hervorrufen kormen, insbesondere Arzneimittel-Wirk- 

35 stoffe r Hormone, Spurenelemente, Enzyme und Antigene. Die 
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Wirkstoffe konnen der therapeutischen, prophylaktischen o- 
der kosmetischen Behandlung dienen. 

Insbesondere kommen folgende Wirkstoffe bzw. Wirkstof f grup- 
5 pen in Betracht: 

1. Salze basischer oder saurer Wirkstoffe aus der Gruppe 
der ACE-Hemmstof f e # Anabolika, Antidiabetika, Antihyperto- 
nika, Antiinf ektiva, Antikoagulantien, Antirheumatika, Diu- 
retika, Hormone, Immunsupressiva, Laxantien, Lipidsenker , 

10 ZNS-aktive Verbindungen, Anti-Epileptika, Antihypertonika, 
Koronar ther apeut ika , e t c . ; 

2 . Substanzen, deren Aktivitat durch den Zutritt von Wasser 
erhoht wird, wodurch hohere Wirkstof f-Fluxraten entstehen; 

3. Hydrophile Wirkstof fe, die in hydrophoben Polymeren 
15 schlecht loslich sind, z. B. Insulin, Erythropoietin, 

Wachs turns f akt or en , Gonadoliberine , Oxytocin, Prolactin, 
Calcitonin, Parathyrin (Parathormon) , Somatomedin, Melano- 
tropin. 

20 Gemafi einer weiteren bevorzugten Ausf uhrungsf orm ist vorge- 
sehen, da£ die f euchtigkeitsaktivierbare Klebstoff -Matrix 
eines medizinischen Pflasters, insbesondere aber eines TTS, 
mit einem Uberpflaster verbunden ist. Dieses weist eine 
Flachenausdehnung au£, welche diejenige der f euchtigkeits- 

25 aktivierbaren Klebstoff -Matrix iibersteigt; vorzugsweise u- 
berragt das Uberpflaster die Flache der Matrixschicht nach 
alien Seiten hin. Des weiteren ist es vorteilhaft, auch das 
Uberpflaster auf der haut zugewandt en Seite mit einer haft- 
klebenden Polymerschicht auszustatten. 

30 

Die Erf indung wird nachfolgend anhand von Formulierungs- 
Beispielen veranschaulicht : 
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Beispiel 1 ; 

Feuchtigkeitsaktivierbarer Klebstoff ohne Haf tkleber-Zusatz 
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Bestandteil 


Mengen-Ant e i 1 


Mowiol 2 8-99 


9,1 Gew. -% 


Gantrez AN- 13 9 


9 0,9 Gew. -% 


Wasser 





Mowiol 28-99: Polyvinylalkohol (Fa. Hoechst / Aventis) 
Gantrez AN- 13 9: Polymethylvinylether-Polymaleinsaure- 

anhydrid-Copolymer (Fa. ISP) 

5 

Herstellverfahren: 

Entmineralisiertes Wasser wird in einem geeigneten Ansatz- 
gefafi vorgelegt und Mowiol 29-99 (Polyvinylalkohol) wird 
unter Riihren eingebracht und bei 8 0 bis 90 °C vollstandig 
L0 gelost. In diese Losung wird Gantrez AN-139 (Polymetbylvi- 
nyletherpolymaleinsaureanhydrid-Copolymer) eingestreut und 
ebenfalls unter Temperatureinf lufi (80-90 °C) geruhrt, bis 
eine homogene Masse vorliegt. 
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Beispiel 2 : 

Feuchtigkeitsaktivierbarer Klebstoff mit f ilmbildendem 
Polyacrylat 



Bestandteil 


Mengen-Ant e i 1 


Eudragit NE 40 D 


71,0 Gew. -% 


Gantrez AN- 169 


28, 6 Gew. -% 


Sorbitol 


0,4 Gew. -% 


Ethanol 





5 

Eudragit NE 40 D: nicht haf tklebendes, f ilmbildendes 

Polyacrylat (Fa. Rohm) 
Gantrez AN- 169: s. Beispiel 1. 

10 Herstellung: 

Ethanol wird in einem geeigneten Ansatzgefafi vorgelegt und 
Sorbitol unter Riihren und Homogenisieren eingestreut. Eu- 
dragit NE 40 D sowie Gantrez AN-169 werden unter Ruhr en 
eingebracht der Ansatz wird bei ca. 50-70 °C geriihrt, bis 

15 eine homogene Masse entsteht. 

Beispiel 3 ; 

Feuchtigkeitsaktivierbarer Klebstoff mit Haf tkleber-Zusatz 



Bestandteil 


Mengen-Ant e i 1 


Gantrez 3-97 BF 


5 0 , 0 Gew „ -% 


Duro-Tak 326-2353 


50,0 Gew. -% 


Hexan 




Ethylacetat 




Ethanol 





20 

Durotak 326-2353: Polyacrylat -Haf tkleber (Fa. National 

Starch & Chemical B.V.) 
Gantrez S-97 BF: Saureform eines Gantrez -AN-Polymers . 
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Herstellverf ahren: 

Ethanol wird in einem geeigneten AnsatzgefaS vorgelegt und 
Gantrez S-97 BF unter Rlihren eingebracht. Es wird solange 
geruhrt, bis eine homogene Masse entsteht. Danach wird die 
5 Duro-Tak-Klebermasse eingeruhrt . 

Die nach den obigen Beispielen hergestellten Massen werden 
mit einer Erichsen-Rakel, einem Streichkasten Oder mit ei- 
nem Auftragswerk auf eine geeignete Prozefifolie beschichtet 
10 und anschliefiend im Trockenschrank Oder im Trockenkanal ge- 
trocknet . 

Die nach den Beispielen 1 und 2 hergestellten Klebstoff- 
Filme sind nicht selbstklebend, sondern die Klebrigkeit 

15 wird erst durch Befeuchtung der vorgesehenen Klebestelle 
oder nach Anfeuchten der Polymermatrix sowie bei Kontakt 
mit einem feuchten Substrat aktiviert. Die nach Beispiel 3 
hergestellten Klebstof f -Filme sind aufgrund des Haftkleber- 
Zusatzes (Duro-Tak) bereits im trockenen Zustand adhasiv. 

20 In Vorversuchen wurden mit den Beispielf ormulierungen 1 und 
2 Klebezeiten im Bereich von 12-24 h auf der Haut erreicht . 
Nach dem Ablosen der Wirkstof f pf laster, welche einen Kleb- 
stof f-Film nach den obigen Beispielen enthielten, von der 
Haut waren keine Rucks tande auf der Haut vorhanden, oder 

25 die Ruckstande liefien sich leicht mit Wasser abwaschen. 

Durch die in den Unter anspriichen beschriebenen Modifikatio- 
nen lafit sich die Klebwirkung weiter optimieren. 



30 
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Anspruche 

1. Klebstoff fur medizinische Pflaster oder transdermale 
5 therapeutische Systeme, der eine Komponent e oder eine Kom- 
bination mindestens zweier Komponent: en enthalt, wobei die 
Komponent e (n) aus der Gruppe ausgewah.lt ist/sind, die (a) 
Polyvinylalkohole, (b) Cellulosederivate , (c) Polyether, 
(d) Saureanhydride und deren Sauren und Salze, sowie (e) 
10 nicht-haf tklebende Polyacrylate umfafit, und wobei der Kleb- 
stoff eine Klebrigkeit aufweist, die durch Kontakt mit 
Feuchtigkeit oder durch Aufnahme von Feuchtigkeit aktiviert 
und/oder verstarkt wird. 

15 2. Klebstoff nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafi 
er eine Kombination von mindestens zwei Komponenten ent- 
halt, wobei mindestens zwei Komponenten sich beziiglich ih- 
rer Zugehorigkeit zu den Klassen (a) bis (e) unterscheiden. 

20 3. Klebstoff nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 
net, daft er als Saureanhydrid mindestens ein saurean- 
hydridgruppenlialtiges Polymer oder Copolymer enthalt, vor- 
zugsweise aus der Gruppe der saureanhydridgruppenhaltigen 
Poly- 

25 ether • 

4, Klebstoff nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet . dafi er eine Salzform oder eine Saureform 
mindestens eines saureanhydridgruppenhaltigen Polymers oder 

30 Copolymers enthalt . 

5. Klebstoff nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet , dafi er ein oder mehrere Polymere aus der 
Klasse der Polyvinylalkylether enthalt, wobei die Al- 

35 kylgruppe vorzugsweise 1-20 C-Atome aufweist. 
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6. Klebstoff nach Anspruch 5, dadurch qekennzeichnet , dafi 
er ein oder mehrere Polymere enthalt, welche aus der Poly- 
vinylmethylether, Polyvinylethylether , Polyvinyl I sobutyl- 
ether und Polyvinylcyclohexylether umf assenden Gmppe aus- 

5 gewahlt sind. 

7. Klebstoff nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet , daS er ein oder mehrere Polymere enthalt, 
die aus der Gruppe der Polyvinylalkylether-Copolymere aus- 

10 gewahlt sind, vorzugsweise Copolymere, welche ein Carbon- 
saureanhydrid als Comonomer enthalten, besonders bevorzugt 
ein Copolymer aus Methylvinylether und Maleinsaureanhydrid. 

8 . Klebstoff nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch 
15 qekennzeichnet , dafi er einen oder mehrere Polyvinylalko- 

hol(e) enthalt. 

9. Klebstoff nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch 
qekennzeichnet , daS er Polyvinylalkohol (e) und mindestens 

20 ein Polymethylvinylether-polymaleinsaureanhydrid-Copolymer 
enthalt, wobei der Polyvinylalkohol- Ant eil 1-80 Gew. -%, 
vorzugsweise 5-55 Gew. -% betragt, bezogen auf die Summe 
dieser beiden Polymerkomponenten . 

25 10. Klebstoff nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch 

qekennzeichnet , daS er mindestens ein Cellulosederivat ent- 
halt, vorzugsweise ausgewahlt aus der Hydr oxyp ropy lme thy 1- 
cellulose, Hydroxypropylcellulose, Natrium-Carboxymethyl- 
cellulose, Methylcellulose, Hydroxyethylcellulose und Hy- 

30 droxypropylethylcellulose umf assenden Gruppe. 

11. Klebstoff nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch 
qekennzeichnet , daS er mindestens einen Bestandteil aus der 
Polyvinylpyrrolidone, Gelatine, Starke und Starkederivate 
35 umf assenden Gruppe enthalt. 
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12 . Klebstof f nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch qekennzeichnet , dafi er zusatzlich ein 
oder mehrere haftklebende Polymere enthalt, welctie vorzugs- 
weise aus der Polyacrylate, Polyisobutylene / Polyisoprene, 
5 Silikonkleber und Schmelz -Haf tkleber umfassenden Gruppe 
ausgewahlt sind, und wobei der Anteil der f euchtigkeits- 
aktivierbaren, nicht haf tklebenden Bestandteile vorzugswei- 
se 40-60 Gew . -% betragt . 

10 13. Klebstof f nach einem der vorangehenden Anspriiche, da- 
durch qekennzeichnet , dafi er als Komponente (e) mindestens 
ein f ilmbildendes Polymer aus der Gruppe der Polyacrylate 
enthalt . 

15 14. Klebstof f nach Anspruch 13 # dadurch qekennzeichnet , 

dafi er mindestens ein f ilmbildendes Polymer aus der Gruppe 
der Polyacrylate und mindestens ein Polymethylvinylether- 
polymaleinsaureanhydrid-Copolymer enthalt , wobei der Poly- 
acrylat -Anteil 25-95 Gew. vorzugsweise 50-80 Gew. be- 

20 tragt, bezogen auf die Summe dieser Polymerkomponenten. 

15. Klebstof f nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch qekennzeichnet , dafi er eine oder mehrere 
organische Sauren enthalt, vorzugsweise aus der Gruppe, 

25 welche gesattigte Alkanmonocarbonsauren, gesattigte Alkan- 
dicarbonsauren und Hydroxyalkansauren umfafit . 

16. Medizinisches Pflaster oder transdermales therapeuti- 
sches System, dadurch qekennzeichnet , daS es mindestens ei- 

30 ne f euchtigkeits-aktivierbare Klebstof f -Matrixschicht auf- 
weist, die einen Klebstof f nach einem der Anspriiche 1 bis 
15 enthalt. 

17. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 16, 
35 dadurch qekennzeichnet , daS die genannte Matrixschicht min- 
destens einen Wirkstof f enthalt . 
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18. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 17 , 
dadurch crekennzeichnet , dafi die genannte wirkstof f haltige 
Matrixschicht mit einem Uberpflaster verbunden ist, wobei 
das Uberpflaster vorzugsweise mit einer haf tklebenden Poly- 
merschicht ausgestattet ist. 

19 . Verwendung eines Klebstof f es nach einem der Anspriiche 

1 bis 15 zur Herstellung eines medizinischen Pflasters oder 
eines transdermalen therapeutischen Systems. 
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Z u s amine n f a s s ung 

Die Erfindung betrifft einen Klebstoff fur medizinische 
Pflaster oder transdermale therapeutische Systeme, der eine 
5 Komponente oder eine Kombination mindestens zweier Kompo- 
nenten entha.lt/ wobei die Komponente (n) aus der Gruppe aus- 
gewahlt ist/sind, die (a) Polyvinylalkohole, (b) Cellulose- 
derivate, (c) Polyether, (d) Saureanhydride und deren Sau- 
ren und Salze, sowie (e) nicht-haf tklebende Polyacrylate 
10 umfafit, und wobei der Klebstoff eine Klebrigkeit aufweist, 
die durch Kontakt mit Feuchtigkeit oder durch Aufnahme von 
Feuchtigkeit aktiviert und/oder verstarkt wird. 
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